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0 AmtnosMurederivate nfilt tachyklnin-agonistischer Oder -antagonistisclier Wirioing. 

@ Aminosaurederivate der Formel I 

p-Cl-C6H4-CH2-CO-Z-NR^-CR2R3-CO-NR*-CHR5-CO-Y-R6 I 
^ worin 

Y, Z. R\ R2, R3, R*, R5 und R^ die in Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
to zeigen tachykinln-agonistlsche (z.B. vasodllatierende und/oder tachykinin-antagonistlsche (2.B. analgetische) 
® WIrkungen. 
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Die Erfindung betrifft n ue Aminosaurederivate der Formel I 
p-CI-C5H4-CH2-C0-Z-NR^-CRW-C0-NR*.CHR5^0-Y-R« I 

5 worin 

Z 0, 1 Oder 2 peptldartig miteinander verbundene Aminosaurere- 

ste ausgewMhit aus der Gruppe bestehend aus Ala. Arg, Asn. 

Asp. Asp(OBut), Gin. Glu. Giy. His. lie. Leu. Lys. Met. aNal. 

jSNal, Orn. Phe. Pro. Ser. Tec. Thr, Tic. Trp, Tyr. Val. Ca-Me- 
10 aNal, CcrlVle-Plie, Ca-Me-Tcc. Ca-Me-TIc, Co -Me-Trp, Ca-Me- 

Tyr. wobei funktionelle Gruppen der AminosMureseitenkette 

auch mit einer Schutzgruppe geschUtzt $ein kSnnen, 
R\ R2. R3. R* und ieweils H. A. Alkenyl Oder AlWnyl mIt jeweils bis zu 4 C- 

Atomen, Ar. Ar-aikyI, Het, Het-alkyI, unsubstitulertes Oder ein- 
15 Oder mehrfach durch A, AO und/oder Hal substltulertes Cyclo- 

alky! mit 3-7 C-Atomen, CycloalkylalkyI mit 4-1 1 C-Atomen, 
R^ und R^, R^ und R^ bzw. R^ und R^ auch jeweils zusammen eine Alkylenkette mit 2-6 G-Atomen, 

die gesSttigt oder ungesattigt unsubstituiert Oder ein- Oder 

melnrfach durch A, OH, OA, Ar, Ar-alkyl. Het und/oder Het-alkyI 
20 substitulert sein kann, 

Y Cys. lie, Leu. Met. Met(0), Met(02), NIe, Phe oder ein Rest 

einer analogen thioamtdierten Aminosaure, 
R6 0H.0A, NH2. NHAoderNA2. 

Ar unsubstitulertes oder ein- oder mehrfach durch A, AO. Hal, 

25 CFs, OH und/oder NH2 substituiertes Phenyl oder unsubstitu- 

lertes Naphthyl. 

Het einen gesMttigten oder ungesSttigten 5- Oder 6-gliedrigen hete- 

rocyclischen Rest mit 1-4 N-. O- und/oder S-Atomen. der mit 

einem Benzolring oder einem Pyridinring kondensiert und/oder 
30 ein- oder mehrfach durch A, AO. Hal. CF3, HO, O2N, Garbonyl- 

sauerstoff. H2N, HAN, A2N, AcNH. AS, ASO, ASO2. AOOC, 
CN. H2NCO. ANHGO. A2NC0. ArNHGO. Ar-alkyl-NHCO. 
H2NSO2, ASO2NH, Ar, /^-alkyl, Ar-alkenyl. HydroxyalkyI 
und/oder Aminoalkyl mit jeweils 1-8 G-Atomen substituiert seIn 
35 kann und/oder dessen N- und/oder S-Heteroatome auch oxy- 

dlert sein kSnnen, 

-alkyi- eine Alkylenkette mit 1^ C-Atomen, 

Hal F. CI. Br Oder J. 

Ac H-GO-, A-CO-. Ar-GO-. A-NH-GO- oder Ar-NH-CO- und 

40 A Atkyl mit 1-8 G-Atomen bedeuten, 

worin femer Y auch fehlen kann und/oder an Stelle einer oder mehrerer -NH-CO-Gruppen auch eine oder 
mehrere -NA-GO-Gruppen stehen konnen. 
sowie deren Salze. 

Ahnliche Verbindungen sind aus der DE-A-3711335. der EP-A-0176436 und der US-A-4 472 305 
45 bekannt 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde. neue Verbindungen mit wertvollen Ggenschaften aufzufinden. 

insbesondere solche. die zur Herstellung von /Krzneimltteln verwendet werden konnen, 

Es wurde gefunden. dafl die Verbindungen der Formel I und Ihre Salze sehr wertvolle Elgenschaften 

besitzen. Vor allem wirken sie tachykinin-agonistisch (z. 8. vasodilatierend) und/oder tachykinin-antagoni- 
50 stisch (z. B. analgetisch). Diese Wirkungen konnen z. B. nach den Methoden nachgewiesen werden. die in 

der US-A-4 472 305 angegeben sind, die vasodllatierende Wirkung z. B. auch nach der Methode von F. 

Lembeck et a!.. Biochem, Res. Comm. 103, 1318-1321 (1981), die analgetische Wirkung z. B. im Schleiftest 

an Ratten oder Mausen (M thodik vgl. G. Vander Wende u, 8. Margolin, Fed. Proc. 15. 494 ff. (1956); E. 

Siegmund et al.. Proc. Soc. xp. Biol. (NY) 95. 729-731 (1957); L.L Hendershot u. J. Forsaith. J. Pharmacol. 
55 exp. Ther. 125, 237-240 (1959)). Bei den Agonisten treten weiterhin Anregungen der Motorik und Blutdruck- 

senkungenrF i den Antagonisten antiinflammatorisch und/oder spasmolytlsche Effekte auf. Weiterhin 

zeigen sich bei den Verbindungen der Formel I stimulierende Wirkungen auf die TrSnens kretlon, insbeson- 

der bet lokaler Anwendung. 
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I 



Die Verbindungen kSnnen als Arznelmlttelwlrkstoffe in der Human- und VeterinSrmedlzIn eingesetzt 
werden, insbesondere zur Prophylaxe und zur Behandlung von cardiovaskulMren Erkrankungen, spastlschen 
Erkrankungen, Schmerzzustanden. EntzGndungen. Erkrankungen des Zentralnervensystems und/oder des 
Kreislaufs, von Asthma (z. B. von asthmatischen Anfallen) und/oder zur Stlmuliemng der TrSnensekretion. 

Die vor- und nachstehend aufgefuhrten AbkGrzungen von AminosSureresten stehen fOr die Reste -NR- 
CR'R"-CO(worin R. R* und R" die fOr jede Aminosaure bekannten spezlfischen Bedeutungen haben) 
foigender Aminosauren: 



Aib 2-Amino-lsobuttersSure 

Ala Alanin 

10 Arg Arginin 

Asn Asparagin 

Asp Asparaglnsaure 

Asp(OBut) AsparaginsSure-mono-tert-butylester 

Cle "Cyclo-Ieucin" (1-Amlno-cyclopentancarbonsaure) 
IS Ca-Me-aNal C-a-Methyl-3-(o-naphthylhalanin 

Ca-Me-Phe C-a-Metliyl-phenylalanin 

Co-IVIe-Tcc 3-Methyl-1 .2,3,4-tetrahydro-i8-carbolin-3-carbonsaure 

CcrMe-Tic 1 -Methyl-1 .2.3,4-tetrahydroisochinorm-1 -carbonsMure 

Ca-Me-Trp C-cr-Methyl-tryptophan 

20 Ca-Me-Tyr C-a-l\/Iethyl-tyrosin 

Cys Cystein 

Deg Diethylglycin(2-Amino-2-*ethyl-buttersaure) 

Dpg Dipropylgiycin (2-Amina-2-propylvalerians3ure) 

Gin Glutamin 

25 Glu Glutaminsaure 

Gly Glycin 

His Histidin 

lie Isoteucin 

Leu Leucin 

30 Lys Lysin 

Lys(BOC) -tert.-Butoxycarbony l-lysin 

Lys(CBZ) N^-Benzyloxycarbonyl-lysin 

Met Methtonin 

Met(O) Methionin-S-oxid 

35 Met(02) Methlonln-S.S-dioxid 

aNal 3-(a-Naphthyl)-alanin 

iSNal 3-(/8-Naphthyl)-alanin 

NIe Norleucin 

N-Me-Phe N-Methyl-phenylalanin 

40 N-Me-Trp N-Methyl-tryptophan 

Orn Omithin 

Phe Plienylaianin 

Pro Prolin 

Ser Serin 

45 Tec 1 ,2,3,4-Tetrahydro-/9-carbolin-3-carbonsaure 

thr Threonin 

Tic 1 .2,3,4-Tetrahydroisochinolin-1 -carbonsaure 

Trp Tryptophan 

Tyr Tyrosin 

50 Val Valin. 

Femer bedeutet nachstehend: 

BOC tert.-Butoxycarbonyl 

BOM Benzyloxymethyl 

imi-BOM Benzyloxymethyl in 1-Stellung des Imidazolrings 

55 CBZ Benzyloxycarbonyl 

CIp p-Chlorphenylacetyl 

DCCI Dicyclohexylcarbodiimid 

DMF Dimethylformamid 
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DNP 


2,4-Dinltrophenyl 


Iml-UINr 


^,*i"tJiniirupnonyi in I'Oiciiuny aoo iniiuaAfiiiiiyd 


ClUUI 


M.Ptht/LM's/^sHimefhi/lflminnnrnnvlUr^rhnHiiroidhvdrochloriH 
iil"df lyi IN ^0"Uiiiiou iyi<xiiui lupiupyi/ wcuwuiiiiiiuiiyvji ui«iiivfiiu 


FMOC 


9-Ruorenylmethoxycarbonyl 


HOBt 


1 -Hydroxybenzotriazol 


Me 


Methyl 


OMe 


Methylester 


OEt 


Ethylester 


POA 


Phenoxyacetyl 


TFA 


Trifluoressigsaure 


Sofem die 


vorstehend genannten AmInosSuren in mehreren enantiomeren Formen auftreten k5nnen. so 



sind vor- und nachstehend, z. B. als Bestandteil der Verblndungen der Formel I, alle die$e Formen und 
auch ihre Gemische (z. B. die DL-Formen) eingeschlossen. Die L-Formen sind bevorzugt. Sofern nachste- 
hend einzelne Verblndungen aufgefUhrt sind, so bezlehen sich die AbkUrzungen dieser AminosSuren Jewells 
75 auf die L-Form, sofern nicht ausdrUci<lich etwas anderes angegeben isL 

Gegenstand der Erfindung 1st ferner ein Verfahren zur Herstellung eines AminosSurederivats der Formel 
I sowie von seinen Salzen, dadurch gekennzeichnet. da/J man es aus einem seiner funktionellen Derivate 
durch Behandein mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden MIttel in Frelheit setzt oder 6eS 
man eine CarbonsSure der Formel II 

20 

p-CI-C6H4-CH2-CO-G^-OH II 
worin 

25 (a)feh»t 

(b) -ZS 

(c) -Z-. 

(d) -Z-NR'-CR2R3.C0-. 

(e) -Z-NR^-CR2R3-CO-NR*-CHR5-CO-. 
30 (f) -Z-NR'-CR2R3-CONR*-CHR5-CO-Y- 

bedeutet 

mit einer Aminoverbindung der Formel Hi 
H-G2 III 

S5 

worin 
& 

(a) -Z-NR^-CR2R3-CO-NR*-CHR5-CO-Y-R«. 

(b) -Z2-NRi-CR2R3-CONR*-CHR5-COY-R6. 
40 (c)-NR^-CR2R3-C0-NR*-CHR5-COY-R6. 

(d) -NR*-CHR5-CO-Y-R6. 

(e) -Y-R^ 

(f) - NH2, NHA Oder NA2 und 
Z^ + Z^ zusammen Z bedeuten 

45 umsetzt, 

und dafl man gegebenenfalls In einer Verbindung der Formel I eine funktionell al:)gewandette Amino- 
und/oder Hydroxygruppe durch Behandein mit solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mitteln In 
Freiheit setzt und/oder eine frele Aminogruppe acyliert und/oder einen Rest R^ durch Behandein mit 
veresternden, solvolysierenden oder amidierenden Mitteln in einen anderen Rest R^ umwandelt und/oder 

50 eine Thioethergaippe zu einer Sulfoxidgruppe oder Sulfongruppe oxydiert und/oder eine Sulfoxidgruppe zu 
einer Thioethergruppe reduziert und/oder eine Verbindung der Formel I durch Behandein mit einer Saure in 
eines Ihrer Saize uberfuhrt. 

Vor- und nachsteh nd haben die Reste bzw. Parameter Y. Z. R^ bis R^ Ar. Het. Hal. Ac. A. . G^. Z' 
und Z^ die bei den Form In I. II oder III angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrUckllch etwas anderes 

55 angegeben 1st. 

In den vorstehenden Formein hat A 1 - 8, vorzugswelse 1 ,2,3 Oder 4 C-Atome. A bedeutet vorzugsw Ise 
Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, ferner auch Pentyl, 1-, 
2-oder 3-Methylbutyl. 1,2- oder 2.2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl. 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpen- 
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tyl, 1,1-, 1,2-, 1.3-, 2,2-, 2.3- Oder 3,3-DimethyIbutyl, 1- Oder 2-Ethylbutyl. l-EthyM-methylpropyl, 1-Ethyl-2- 
methylpropyl, 1 ,1 ,2- oder 1 ,2.2-Trlmethylpropyl. Heptyl, Octyl. 

CycloalkyI bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. 
aber auch z. B. 1-, 2- oder 3-Methylcyclopentyl, 1-. 2% 3- oder 4-MethylcycIohexyl. 

Dementsprechend bedeutet Cycloalkyl-alkyI vorzugsweise Cyclopropylmethyl. 2-Cyclopropylethyl. Cy- 
clobutylmethyl. 2-CycIobutylethyl, Cyclopentylmethyl, 2-Cyclopentylethyl, Cyclohexylmethyl, 2-Cyclohex- 
ylethyl. aber auch z. B. 1-. 2- oder 3-Methylcyclopentylmethyl, 2-. 3- oder 4-Methylcyclohexylmethyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F. Gl oder Br, aber auch J. 

Ac bedeutet vorzugsweise H-CO-. A-CO- wie Acetyl, Proplonyl oder Butyryl, Ar-CO- wie Benzoyl, o-, m- 
oder p-MethoxybenzoyI oder 3,4-Dlmethoxybenzoyl, A-NH-CO-wIe N-Methyl- oder N-Ethylcarbamoyl. Ar- 
NH-CO- wie N-Phenylcart)amoyl. 

Ar bedeutet vorzugsweise Phenyl, ferner bevorzugt o-, m- oder p-Tolyl. o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, 
m- Oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ruorphenyl, o-, m- oder p-Chlorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, 

0- , m- Oder p-Jodphenyl, o-, m- oder p-Trlfluornnethylphenyl, o-. m- oder p-Hydroxyphenyl, 2,3-, 2.4-, 2,5-, 
2,6-, 3,4- Oder 3.5-Dimethoxyphenyl, 3,4,5-Trimethoxyphenyl. o-, n\- oder p-Amlnophenyl, 1- oder 2- 
Naphthyl. 

Dementsprechend bedeutet Ar-alkyI vorzugsweise Benzyl, 1- oder 2-Phenylethyl, o-. m- oder p- 
Methylbenzyl, 1- Oder 2-o-, -nr»- oder -p-Tolylethyl. o-, m- oder p-Ethylbenzyl. 1- oder 2-o-. -m- oder -p- 
Ethylphenylethyl. o-, m- oder p-Methoxybenzyl, 1- oder 2-o-, -m- oder -p-Methoxyphenylethyl, o-, m- Oder 
p-Fluorbenzyl. 1- oder 2-o-, -m- oder -p-Fluorphenylethyl, o-. m- oder p-Chlorbenzyl, 1- Oder 2-0-. -m- oder 
-p-Chlorphenylethy(. o-, m- oder p-Brombenzyl. 1- oder 2-o-, -m- oder -p-Bronnphenylethyl. o-, m- oder p- 
Jodbenzyl. 1- oder 2-o-. -m- oder -p-Jodphenylethyl. o-. m- oder p-Trifluormethylbenzyl. o-. m- oder p- 
Hydroxybenzyl, 2.3-, 2.4-, 2,5-. 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethoxybenzyl. 3,4.5-Trimethoxybenzyl, o-. m- oder p- 
Aminobenzyl. 1- oder 2-Naphthylmethyl. 

Het 1st vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl. 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl. 1-, 2-, 4- oder 5- 
Imidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl. 3-, 4-oder 5-lsoxazolyl, 2-. 4- Oder 5-Thiazolyl. 
3-, 4- Oder 5-lsothlazolyl. 2-. 3-^ oder 4-PyrldyI, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrinnidyl, weiterhin bevorzugt 1 ,2.3-Triazol- 

1- , -4-oder -5-yl. 1.2.4-Triazol-l-, -3- oder -5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2.3-Oxadiazol-4- oder -5-yl. 1.2,4- 
Oxadlazol-3- oder -5-yl, 1 ,3,4-Thladlazol-2- oder -5-yl, 1 ,2,4*Thiadiazof-3- oder -5-yl, 2.1 ,5-Thiadiazol-3- oder 
-4-yl, 2-. 3-. 4-, 5- Oder 6-2H-ThiopyranyI, 2-, 3- oder 4-4H-Thiopyranyl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazlnyl, 2-, 

3- . 4-, 5-, 6 Oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-. 6- Oder 7-Benzothienyl. 1-. 2-, 3-, 4-, 5-. 6- Oder 7-lndolyl, 1-, 2- 
. 3-. 4-. 5-, 6- Oder 7-lsoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-. 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 

4- . 5-. 6- Oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-. 6- oder 7-Benzlsoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzthlazolyl, 2-. 4-. 

5- . 6- Oder 7-BenzisothlazoIyl. 4-. 5-. 6- Oder 7-Benz-2.1 ,3-oxadlazoIyl. 2-. 3-. 4-. 5-, 6-, 7-, oder 8-Chlnolyl, 
1-. 3-, 4-, 5-, 6-, 7- Oder 8-lsochinolyl, 1-, 2-. 3-, 4- Oder 9-Carbazolyl, 1-, 2-. 3-. 4-, 5-. 6-. 7-, 8- oder 9- 
Acridinyl. 3-, 4-, 5-, 6-. 7- oder 8-Cinnolyl. 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolyl. Die heterocyclischen Rests 
konnen auch teilweise oder vollstandig hydriert sein. Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-. -3-, 
-4- Oder -5-furyl. 2.5-Dlhydro-2-, -3-. -4- oder 5-furyl. Tetrahydro-2- oder -3-furyI. Tetrahydro-2- oder -3- 
thienyl, 2.3-Dihydro-1-, -2-, -3-. -4- oder -5-pyrryl. 2.5-Dlhydro-1-. -2-, -3-. -4- oder -5-pyrryl. 1-, 2- oder 3- 
Pyrrolldinyl, Tetrahydro-1 -2- oder -4-innidazolyl, 2.3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder 5-pyrazoIyl, 2.5-Dihydro- 
1-, -2-. -3-, -4-oder 5-pyrazolyl, Tetrahydro-T-, -3-, oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dihydro-1-, -2-, -3- oder -4-pyridyl, 
1,2,3.4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-. -4-. -5- oder -6-pyridyl, 1,2.3,6-Tetrahydro-i-, -2-, -3-. -4-. -5- oder -6-pyridyl. 

1- . 2-. 3- Oder 4-Plperldinyl. 2-, 3- oder 4^IVIorphollnyl, Tetrahydro-2-, -3- oder -4-pyranyl, 1 ,4-Dloxanyl. 1.3- 
Dioxan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-1-. -3- oder -4-pyridazlnyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrlmldyl, 1-. 

2- Oder 3-Plperazinyl. 1.2.3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-. -4-, -5-, -6-, -7-, oder -8-chlnolyl. 1.2,3,4-Tetrahydro-1-. 
-2-, -3-. -4-, -5-, -6-, -7- Oder 8-isochinolyL 

Die heterocyclischen Reste konnen auch wie angegeben substituiert sein. Het kann also bevorzugt auch 
bedeuten: 2-Amlno-4-thiazolyl, 4-Carboxy-2-thlazolyl, 4-Carbamoyl-2-thlazolyl. 4-(2-Amlnoethyl)-2-thlazolyl, 

2- Amino-5.6-dimethyl-3-pyrazinyl. 4-Carbamoylpiperidino, ferner z. B. 3-, 4- oder 5-Methyl-2-furyl, 2-, 4- 
oder 5-MethyI-3-furyl, 2,4-Dimethyl-3-furyl, 5-Nitro-2-furyl, 5-Styryl-2-furyl, 3-. 4- oder 5-Methyl-2-thienyl, 2-, 
4- Oder 5-MethyI-3-thienyl, 3-Methyi-5-tert.-butyl-2-thienyl, 5-Chlor-2-thienyl. 5-Phenyl-2- oder -3-thienyl, 1-, 

3- . 4- Oder 5-MethyI-2-pyrrolyl. 1-Methyl-4- oder -5-nitro-2-pyrrolyl, 3.5-Dlmethyl-4-ethyl-2-pyn'olyl. 4- 
Methyl-5-pyrazolyl. 4- oder 5-Methyl-2-thiazolyl. 2- oder 5-Methyl-4-th!azolyl. 2- oder 4-Methyl-5-thlazolyf. 
2.4-Dimethyl-5-thiazolyl, 3-, 4-. 5- Oder 6-Methyl-2-pyridyl. 2-, 4-. 5- oder 6-Methyl-3-pyridyl. 2- oder 3- 
Methyl-4-pyridyl. 3-. 4-. 5- Oder 6-Chlor-2-pyridyl, 2-. 4-. 5- Oder 6-Chlor-3-pyrldyl. 2- oder 3-Chlor-4-pyridyl. 
2,6-Dichlorpyridyl, 2-Hydroxy-3-, -4-, -5- oder -6-pyrldyl (= 1 H-2-Pyrldon-3-, -4-. -5- oder -6-yl). 5-Phenyl- 
1H-2-pyridon-3-yl. 5-p-Methoxyphenyl-1H-2-pyridon-3-yl. 2-Methyl-3-hydroxy-4-hydroxym thyl-5-pyridyl, 2- 
Hydroxy-4-amino-e-methyl-3-pyridyl, 3-N*-Methylureido-1H-4-pyrldon-5-yl, 5- oder 6-Methyl-4-pyrlmldyl, 
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2,6-Dihydroxy-4-pyrimidyl, 5-Chlor-2-methyl-4-pyrimidyI. 2-Methyl-4-amino-5-pyrimidyl. 3-M0thyl-2-benzofu- 
ryl, 2-Ethyl-3-b nzofuryl, 7-Methyl-2-b nzothienyl, 1-, 2-. 4-. 5-, 6- Oder 7-Methyl-3-lndolyl. 1-Methyl-5- Oder 
-e-benzimldazolyl. 1-Ethyl-5- oder -e-b nzlmidazolyl, 3-, 4-, 5-. 6-, 7- Oder 8-Hydroxy-2-chinolyI. 

und R* bedeuten vorzugsweise jewells H Oder zusammen eine Alkylenkette mit 2-6, insbesondere 2 
C-Atomen. in diesem Fall sind R^ und R^ bevorzugt jeweils H. 

R^ kann auch mit R^ zusammen eine Alkylenkette mit 2-6, insbesondere 3 C-Atomen bedeuten; in 
diesem Fall sind R^ und R* bevorzugt H. 

R2 und R3 sind sonst bevorzugt gleich und bedeuten vorzugsweise jewells A, insbesondere Methyl, 
femer Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl oder Isobutyl. 

Weiterhin bedeuten R^ und R* vorzugsweise zusammen eine Alkylenkette mit 2-6, insbesondere 2 oder 
auch 3, C-Atomen; In diesem Fall 1st R^ vorzugsweise H, 

Dementsprechend 1st die Gnjppe -NRi-CR^R^-GO-NR*- vorzugsweise -NH-C(A)2-C0-NH-. insbesondere 
-NH-C(CH3)2-CO-NH- (= Aib-NH-), femer -NH-CCCgHsja-CO-NH- (= Deg-NH-) oder -NH-C(C3H7)2-CO-NH- 
(=-Dpg-NH-); 



Rs ist vorzugsweise H oder A. insbesondere Alky I mit 1-4 C-Atomen, besonders bevorzugt Isobutyl, 
femer bevorzugt n-Butyl. sek.-Butyl, Isopropyl 

Rfi Ist bevorzugt NHz, ferner bevorzugt OMe oder OEt 

Eine besonders bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel i sind diejentgen, in denen die 
Gaippe Y fehlt. Sonst ist Y bevorzugt Phe. femer bevorzugt lie. Leu. Met oder NIe. 

Z bedeutet vorzugsweise 2, aber auch 0 oder 1 peptidartig miteinander verbundene AminosSurereste, 
Insbesondere eine der Gruppen Trp-lle. Trp-D-lle, D-Trp-lle, D-Trp-D-lle. Trp-Phe. Trp-D-Phe. D-Trp-Phe, D- 
Trp-D-Phe femer bevorzugt eine der Gruppen Phe-Phe. Phe-D-Phe, Phe-Val. Phe-D-Val, Tcc-Phe, Tcc-D- 
Phe. D-Tcc-Phe, D-Tcc-D-Phe, Trp-Tyr, Trp-D-Tyr, D-Trp-Tyr, D-Trp-D-Tyr. N-Me-Trp-Phe, N-Me-Trp-D- 
Phe. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, 
in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutun- 
gen hat. Bnlge bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teilformeln la bis If 
ausgedruckt werden. die der Formel I entsprechen. worin jedoch die Gruppe -NR^-CR^R^-CO-NR*- 

in la -NH-C(A)2-C0-NH- bedeutet; 

in lb -Aib-NH-. -Deg-NH- oder -Dpg-NH- bedeutet; 

inic 




Bne besonders bevorzugte Bedeutung der Gruppe 



-NR^-CR2R3-GO-NR*-CHR5^0 ist 




-*NH* 




CO-NH- 



In Id 
in le 



bedeutet; 

-Cle-NH- bedeutet; 
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bedeutet; 

In If 

70 

-Q- 

O 

IS 

bedeutet. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formeln 1' sowie la' bis If, die den Fomiein I sowie la bis 
If entsprechend. worin aber zusatzlich 
H Oder A bedeutet und/oder 
20 Y fehit Oder Met, lie, Leu, Nle oder Phe bedeutet und/oder 
R« NH2* OMe Oder OEt bedeutet, 
sowie Verbindungen der Formeln I" sowie la" bis If", die den Formeln I sowie la bis If entsprechen, worin 
aber zusStzlich 

tsobutyl bedeutet und/oder 
25 Y fehit Oder Phe oder Met bedeutet und/oder 
R^ NH2 Oder OMe bedeutet. 

Insbesondere bevorzugt sind unter den Verbindungen der Formeln I, \\ I", la bis If, la* bis If sowie la" 
bis If" diejenlgen, In denen 

Y fehit und/oder 
30 Z D-Trp-lle, D-Trp-D-lle Oder D-Trp-D-Phe bedeutet 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im Qbrigen 
nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie sle in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie 
Houben-Weyl, Methoden der organlschen Chemie. Qeorg-Thieme-Verlag, Stuttgart; vgl. femer DE-A-37 11 
335. EP-A-01 76436 und US-A-4 472 305) beschrteben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen. die fOr 
35 die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier 
nicht naher en^^ahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe konnen. fails erwunscht, auch in situ gebildet werden, so da/2 man sie aus dem 
Reaktlonsgemisch nicht isoliert, sondern sofort welter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel I k5nnen erhalten werden, indem man sie aus ihren funktionellen 
40 Derivaten durch Solvolyse, insbesondere Hydroiyse. oder durch Hydrogenolyse In Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fGr die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die an Stelle einer oder 
mehrerer freler Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschUtzte Amino- und/oder Hydroxygrup- 
pen enthalten. vorzugsweise solche, die an Stelle eines H-Atorhs, das mit einem N-Atom verbunden Ist, eine 
/Vminoschutzgruppe tragen. z. B. sotche, die der Formel I entsprechen, aber an Stelle einer HIs-Gruppe eine 
45 N(im)-R^-His-Gruppe (worin R^ eine Aminoschutzgruppe bedeutet, z, B. BOM oder DNP) enthalten. 

Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die an Stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydrox- 
yschutzgruppe tragen, z. B. solche, die der Formel I entsprechen, aber anstelle einer Ser- oder Asp-Gruppe 
eine -NH-CH(CH20R8)-GO- oder -NH-CH(CH2COOR8)-CO-Gruppe enthalten (worin R« eine Hydroxyschutz- 
gruppe bedeutet). 

50 Es kCnnen auch mehrere - glelche Oder verschiedene - geschutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen 
Im MolekQI des Ausgangsstoffes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander 
verschieden sind, konnen sie in vielen Fallen setektiv abgespalten werden. 

Oer Ausdruck "Aminoschutzgruppe" Ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet 
sind, eine Aminogrupp vor ch mischen Umsetzungen zu schOtzen (zu blockieren). die aber leicht 

55 entfernbar sind. nachdem dl g wOnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Molekuis duchge- 
fQhrt worden ist Typisch fUr solche Gruppen sind insbesondere unsubstituiert Oder substituierte Acyl-, 
Aryl- (z. B. DNP). Aralkoxymethyl- (z. B. BOM) oder Aralkylgrupp n (z. B. Benzyl, 4-Nitrobenzyl, Triphenyl- 
methyl). Da die Aminoschutzgruppen nach der gewOnschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfemt 
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w rden, 1st Ihre Art und Gr60 Im ubrigen nicht kritlsch; b vorzugt werden jedoch solche mit 1-20, 
insbesondere 1-8 C-Atomen. D r Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit dem vorliegenden 
Verfahren In weitestem SInne aufzufassen. Er umschiiefit von aliphatischen, araliphatischen. aromatischen 
Oder heterocyclischen CarbonsSuren Oder SulfonsSuren abg leltete Acyigruppen sowie insb sender 

5 Alkoxycarbonyl-. Aryloxycarbonyl- und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fOr derartige Acyigrup- 
pen sind AikanoyI wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; AralkanoyI wie Phenylacetyl; AroyI wie Benzoyl oder 
Toluyl; AryloxyalkanoyI wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyi, Ethoxycarbonyl, 2.2,2-Trichlorethox- 
ycarbonyl, BOC, 2-JodethoxycarbonyI; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"), 4-Methoxybenzylox- 
ycarbonyl, FMOC. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind DNP und BOM, fomer CBZ, FMOC, Benzyl und 

10 Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, 
die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schutzen. die aber ieicht 
entfembar sind, nachdem die gewOnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Moleklils durchge- 
fGhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind die oben genannten unsubst'tuierten oder substltuierten 
75 AryK AralkyI- oder Acyigruppen, ferner aucli Alkylgruppen. Die Natur und Gro/Je der Hydroxyschutzgrup- 
pen ist nIcht kritisch, da sie nach der gewunschten chemischen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder 
entfemt werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20. insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fOr Hydrox- 
yschutzgruppen sfnd u.a. Benzyl, p-Nitrobenzoyl. p-Toluolsulfonyl und Acetyl, wobei Benzyl und Acetyl 
besonders bevorzugt sind. 

20 Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funktionellen Derivate der Verblndungen der Fonmel I konnen 
nach Obllchen Methoden der Aminosaure- und Peptidsynthese hergestellt werden. wie sie z. B. in den 
genannten Standardwerken und Patentanmeldungen beschrieben sind, z. B. auch nach der Festphasenme- 
thode nach Menrifield. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus Ihren funktionellen Derlvaten geiingt - je nach 
25 der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit starken Sauren, zweckmaCig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch 
mit anderen starken anorganischen SSuren wie SalzsMure oder SchwefelsSure. starken organischen Carbon- 
sauren wie TrichloressigsMure oder Sulfonsduren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit 
eines zusStzllchen inerten LSsungsmittels ist mQglich. aber nIcht immer erforderllch. Als inerte LSsungsmit- 
tel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure. Ether wie Tetrah- 
30 ydrofuran oder Dioxan. Amide wie DMF. halogenierte Kohlenwasserstoffe wie DIchlormethan, femer auch 
Alkohole wie Methanol. Ethanol oder Isopropanol sowie Wasser. 

Femer kommen Gemische der vorgenannten Ldsungsmittel In Frage. TFA wird vorzugsweise im 
Oberschu^ ohne Zusatz eines weiteren L5sungsmlttels verwendet, PerchlorsMure In Fonm eines Qemisches 
aus EssigsMure und 70 %iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9 : 1. Die Reaktionstemperaturen fUr die Spaltung 
35 liegen zweckma^ig zwischen etwa 0 und etwa 50*. vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30* 
(Raumtemperatur). 

Die BOC-Goippe kann z. B. bevorzugt mit 40 %lger Trifluoressigsaure in Methylenchlorid oder mit etwa 
3 bis 5 n HCI in Dioxan bei 15-30* abgespalten werden. die FMOC-Gnjppe mit einer etwa 5- bis 20%igen 
Losung von DImethylamin, Diethylamin oder Piperidin In DMF bei 15-30*. Bne Abspaltung der DNP- 
40 Gruppe gellngt z. B. auch mit einer etwa 3-bis 10%igen Losung von 2-Mercaptoethanol in DMF/Wasser bei 
15-30'. 

Hydrogenolytlsch entfembare Schutzgruppen (z. B. BOM. CBZ oder Benzyl) konnen z. B. durch 
Behandein mit Wasserstoff In Gegenwart eines Katalysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladi- 
um, zweckmaBig auf einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die 

45 oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die 
Hydrogenolyse wird In der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100* und Drucken zwischen etwa 
1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30* und 1-10 bar durchgefUhrL Bne Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe 
gelingt z. B. gut an 5- bis 10 %igem Pd-C in Methanol oder mit Ammonlumformlat (an Stelle von Ha) an Pd- 
C in Methanol/DMF bei 20-30 * . 

60 Verbindungen der Formel I kdnnen auch durch direkte Peptidsynthese aus einer Carbonsaure- (Formel 
II) und einer AmInkomponente (Fomnel III) erhalten werden. Als CarbonsSurekomponenten eignen sich z. B. 
seiche der Teilformein CIp-OH (p-Chlorphenylessigsaure). CIp-Z-OH, Clp-Z-NR^-CR2R3- COOH. Clp-Z-NR^- 
CR2R3-C0-NR*^-CHRS-C00H Oder CIp-Z-NR^-CR^RS-CO-NR^-CHR^-CO-Y-OH, als Aminkomponenten sol- 
che der Teilformein H-Z-NR^-CRZR^-CO-NR^-CHRS-CO-Y-RS, H-NRi-CR2R3-CO-NR*-CHR5-CO-Y-R6. H- 

55 NR*-CHR5-C0-Y-R«, H-Y-R^ Oder HR^ (worin R^ NHa. NHA oder NA2 b deutet). Die Peptidbindung kann 
aber auch innerhalb der Gruppe Z geknOpft werden: dabel wird eine CarbonsSure der Form I CIp-Z^-OH mit 
einer Aminoverbindung der Form I H-Z^-NR^-CR^R^-CO-NR^-CHR^-CO-Y-R^ umgesetzt, wobei Z^ + Z^ = 
Z ist. Dabei arbeitet man zweckmafiig nach Oblichen Methoden der P ptid-Synthese, wie sie z. B. in 
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Houben-Weyl, I.e.. Band 15/11. Seiten 1 bis 806 (1974) beschrleb n sind. 

Die Reaktlon gellngt vorzugswelse in Geg nwart ines Dehydratisierungsmitt Is. z. B. eines Carbodil- 

mids w!e DCCl oder EDCI. f rner PropanphosphonsSureanhydrid (vgl. Ang w.Chem. 92, 129 (1980)), 

Diphenylphosphorylazid oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1,2-dlhydrochinoIln, in einem inerten L5sungsmit- 
5 tel. z. B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie Tetrahydrofuran oder 

DIoxan, einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem NItril wie Acetonitril, oder in Gemischen dieser 

Losungsmlttel. bei Temperaturen zwisciien etwa -10 und 40. vorzugsweise zwischen 0 und 30*. 

Anstetle von II bzw. Ill kdnnen auch geelgnete reaktionsfShlge Derlvate dieser Stoffe In die Reaktion 

eingesetzt werden, z. B. solche. in denen reaktive Gruppen intermediar durch Schutzgruppen blockiert sind. 
10 Die Aminosaurederivate III konnen z. B. in Form ihrer aktivierten Ester venvendet werden. die zweckmafiig 

in situ gebildet werden, z. B. durch Zusatz von HOBt oder N-Hydroxysuccinimid. 

Die Ausgangsstoffe der Formein II und HI sind groflenteils bekannt Sofem sie nicht bekannt sind, 

konnen sie nach bekannten Methoden, z. 8. den oben angegebenen Methoden der Peptidsynthese und der 

Abspaltung von Schutzgruppen, hergestellt werden. 
75 Gewunschtenfalls kann in einer Verbindung der Fonmel I eine funktlonell abgewandelte Amino- und/oder 

Hydroxygruppe durch Solvolyso oder Hydrogenolyse nach einer der oben beschriebenen Methoden in 

Freiheit gesetzt werden. 

So kann insbesondere eine Verbindung dor Fonmel I, worin funktionelle Gruppen in der Gruppe Z mit 
einer Schutzgruppe geschutzt sind in eine Verbindung der Forme! I mit "ungeschOtzter" Gruppe Z 

20 umgewandelt werden, zweckmafiig durch Hydrogenolyse. falls die Schutzgruppe CBZ ist, sonst durch 
selektive Solvolyse. So kann man z. B. Verbindungen. die eine Lys(CBZ)-Gruppe enthalten, In entsprechen- 
den Verbindungen umwandeln. die stattdessen eine Lys-Qruppe enthalten. 

Femer kann man eine freie Amlnogaippe (z. B. an einem Rest Het) in Oblicher Weise acylieren, indem 
man sie mit einer Saure der Forme! Ac-OH (worin Ac die angegebene Bedeutung hat) Oder einem 

25 reaktionsfMhigen Derivat einer solchen Saure umsetzt. Als reaktionsfahige Derivate elgnen sich z. B. die 
Chloride (z. B. Acetylchlorld). die Bromide (z. B. Benzoylbromid) oder die Anhydride (z. B. Acetanhydrid) 
der genannten Sauren. IVIan acyliert zweckmMig In einem der genannten Inerten LQsungsmittel, wobel der 
Zusatz einer Base wie Triethyiamin oder Pyridin vorteilhaft sein kann. 

Weiterhin ist es mogiich. einen Rest R^ durch Behandein mit veresternden, solvolysierenden oder 

30 amidierenden Mitlein in einen anderen Rest R^ umzuwandeln. So kann man eine Saure der Formel I (R^ = 
OH) verestern. z. B. mit Hilfe eines Alkohols der Forme! A-OH oder eines Diazoalkans. z. B. Diazomethan, 
Oder man kann einen Ester der Formel I (R^ = OA) zur entsprechenden Saure der Formel ! (R^ = OH) 
verseifen. z. B. mit waflrigdioxanischer Natronlauge bei Raumtemperatur. Tenner kann man z. B. einen der 
genannten Ester durch Behandein mit Ammoniak oder mit einem Amin der Formel A-NH2 oder AaNH in das 

35 entsprechende Amid der Formel I (R^ = NH2, NHA oder NA2) uberfOhren, 

Es Ist auch mogiich. eine Thioethergruppe zu einer Sulfoxidgruppe, insbesondere erne Gruppe Y = IVlet 
zu einer Gruppe Y = Met(O) zu oxydleren, z. B. durch Einleiten von Luft in eine LSsung der Verbindung 
der Formel I (Y = Met) in Acetonitrll/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 30 * . 

Umgekehrt kann man eine Sulfoxidgruppe (z. B. in 1. Y = IViet(0» zu einer Thioethergruppe (2. B. in I, Y 

40 - Met) reduzieren, z. B.mit NH4J in wasseriger TFA bei Temperaturen zwischen -10 und 25* . 

Eine Base der Fonmel I kann mit einer SMure in das zugehorige Saureadditionssalz ObergefOhrt werden. 
Fur diese Umsetzung kommen insbesondere * SSuren in Frage, die physiologlsch unbedenkliche Saize 
liefem. So konnen anorganische SSuren verwendet werden, z. B. SchwefelsSure. Salpeters§ure. Halogen- 
wasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure. Phosphorsauren wie Ortho- 

45 phosphorsaure, Sulfaminsaure. ferner organische Sauren. insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphati- 
sche. aromatische oder heterocycHsche ein- Oder mehriDaslge Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren. z. B. 
Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure. Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure. 
Pimelinsaure, FumarsSure. MalelnsSure. MilchsSure, Weinsaure. ApfelsSure, Benzoesiure. SallcylsSure. 2- 
oder 3-Phenylpropionsaure. CitronensSure. Gluconsaure, Ascorbinsaure, NIcotinsaure. IsonicotinsSure. 

so Methan- oder Ethansulfonsaure. Ethandisulfonsaure. 2-Hydroxyethansulfonsaure. BenzolsulfonsSure. p-To!u- 
olsulfdnsaure. Naphthalln-mono- und -dlsulfonsSuren, LaurylschwefelsSure. SaIze mit physiologisch nicht 
unbedenkllchen Sauren, z. B. Pikrate, konnen zur Isolierung und/oder Aufrelnigung der Verbindungen der 
Formel I verwendet werden. 

Die neuen Verbindungen der Fomn I I und ihre physiologisch unbedenklich n SaIze konnen zur 

55 Herstellung pharmazeutischer PrSparat v rwendet werden, indem man sie zusamm n mit mindestens 
einem TrSger- oder Hilfsstoff und, falls erwUnscht, zusammen mit einem oder m hreren weiteren Wirkstoff- 
(en) in eine geeignete Dosierungsform bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen konnen als Arzneimittel in 
der Human- oder VeterinMrmedizIn eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen kommen organische oder 
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anorganische Stoffe In Frage. die sich fOr die enterale (z. B. orale Oder rektale). parenterale Oder lokale (z. 
B. topisclie) Applikation Oder fUr sine Applikation in Form elnes 

Inhalations-Sprays elgnen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, 
niedere Alkohole, pfianzliche Ole, Benzylaikohole, Polyethylenglykoie, Glycerlntriacetat und andere FettsMu- 

6 reglyceride. Gelatine. Sojalecitiiin. Kolilehydrate wie l-actose oder Starke, IVIagneslumstearat, Talk. Geilulo- 
se. Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Drage^s. Kapsein, Sirupe. Safte oder 
Tropfen; von Interesse sind speziell Lacktabletten und Kapsein mit magensaftresistenten UberzUgen bzw. 
KapselhOllen. Zur rektalen Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation L5sungen. 
vorzugsweise 5lige oder wasserige LSsungen. femer Suspensionen. Emulsionen oder Implantate. Zur 

10 topischen Anwendung elgnen sich z. B. Losungen, die in Form von Augentropfen verwendet werden 
konnen, femer z. B. Suspensionen, Emulsionen, Cremes, Salben oder Komprimate. FOr die Applikation als 
Inhalations-Spray kOnnen Sprays vennrendet werden. die den Wirkstoff entweder gelQst oder suspendiert In 
einem Trelbgasgemisch (z. B. Fiuorchtorkohlenwasserstoffen) enthalten. Zweckma/Jig ven^rendet man den 
Wirkstoff dabei In mikronisierter Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertrSgliche 

75 Losungsmittel zugegen sein konnen. z. B. Ethanol. Inhalationslosungen konnen mit Hllfe Oblicher Inhaiato- 
ren verabfolgt werden. Die neuen Verbindungen kfinnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. 
B. zur Herstellung von Injeklionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen 
sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netemittel, Emulgatoren, 
Saize zur Beeinflussung des osmotischen Druckes. Puffersubstanzen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. 

20 Sie konnen, falls erwunscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten. z. B. ein oder mehrere 
Vitamine. 

Die erfindungsgemafien Substanzen werden in der Regal in Analogle zu anderen bekannten, Im Handel 
befindlichen Peptiden. insbesondere aber in Analogie zu den in der US-A-4 472 305 beschriebenen 
Verbindungen verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 0,05 und 500, insbesondere 

25 zwischen 0,5 und 100 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosiemng liegt vorzugsweise zwischen etwa 
0.01 und 2 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden bestlmmten Patienten hangt jedoch von den 
verschiedensten Fakforen ab. beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten spezlellen Verbindung. 
vom Alter, Korpergewicht. allgemeinen Gesundheitszustand. Geschlecht. von der Kost, vom Verabfolgungs- 
zeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindlgkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der 

30 jeweiligen Erkrankung. welcher die Therapie gilt. Die parenterale Applikation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in 'C angegeben. In den nachfolgenden Beisplelen 
bedeutet "Qbiiche Aufarbeitung": Man gibt. falls erforderllch, Wasser hinzu. neutralisiert. extrahiert mit Ether 
Oder Dichiormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat, filtriert, dampft ein und 
reinigt durch Chromatographle an Kieselgel und/oder Kristallisation. RZ = Retentionszeit (IVIinuten) bei 

35 HPLC an RP 18 250-4-Saule, wenn nicht anders angegeben; Laufmittel: a = Wasser. b = 0.3 % TFA in 
Wasser, c = Acetonltril. 

Beispiel 1 

40 Ein Gemisch von 949 mg p-Chiorphenylacetyl-L-{N-imi-2.4-dinitrophenyl-histidyl)-L-phenylalanyl-a- 
aminoisobutyryl-L-leucyl-methionin-amid [G!p-(lmi-DNP-His)-Phe-Aib-Leu-IS4et-NH2; erhaltlich aus Clp-<imi- 
DNP-His)-OH und H-Phe-Aib-Leu-Met-NH2 analog Beispiel 3, s. unten], 2 g 2-Mercaptoethanol, 20 ml DMF 
und 20 ml Wasser wird unter Ruhren bei 20* mit wasseriger NaaCOa-Losung auf pH 8 eingestellt und 2 
Std. bei 20* gerOhrt. Nach Qbiicher Aufarbeitung erhait man p-Chlorpheny!acetyl-L-histldyl-L-phenylalanyl- 

45 o-aminoisobutyryl-L-Ieucyl-methionin-amid (CIp-Hls-Phe^Alb-Leu-Met-NHa). 

Beispiel 2 

Man last 1 g Clp-Phe-(imi-B0M-His)-Aib-Leu-Nle-NH2 [erhaltlich aus Cfp-Phe-(lmi-BOM-His)-OH und H- 
50 Aib-Leu-Nle-NHa analog Beispiel 3, s. unten] in 25 ml Methanol, hydriert 3 Std. an 0.5 %ig. Pd-C bei 20* 
und 1 bar, filtriert. dampft ein und erhSilt nach Oblicher Aufarbeitung Clp-Phe-His-Aib-Leu-Nle-NH2. 

Beispiel 3 

55 Bne LQsung von 1,71 g p-Chlorphenylesslgsaure (CIp-OH) In 60 ml Dichiormethan wIrd unter Kuhlung 
mit 1.01 g N-Methylmorpholin versetzt. Unter RQhren gibt man 6,59 g D-Trp-lle-Plp-Leu-Phe-NHa, 1.35 g 
HOBt und eine Losung von 1.92 g EDCI in 50 ml Dichiormethan hinzu, rOhrt 14 Std. bei 4*, dampft ein, 
arbeitet wie Ubiich auf und erhSIt Clp-D-Trp-lle-Plp-Leu-Phe-NH2. RZ 22,64 (b/c 57:43). 
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Analog erhalt man 
Clp-Phe-Val-Plp-Leu-Met-NH2 . RZ 1 0,93 (a/c 55:45) 
Clp-Ph0-VaI-Pip-Leu-Met(O)-NH2 
Clp-Phe-Val-Pip-Leu-Met(02)"NH2 
CIp-D-Tcc-Phe-Pip-Leu-OMe. RZ 34,91 (a/c 1:1) 
C!p-D-Tcc-Phe-Pip-Leu-Phe-NH2. RZ 18,46 (a/c 1:1) 
Clp-D-Tcc-D-Phe-Pip-Leu-Phe-NH2, RZ 10.53 (a/c 45:55) 
CIp-Trp-Phe-Pip-Leu-Leu-NH2. RZ 11,45 (a/c 1:1) 
Clp-Trp-[>Ph8-Pip-Leu-Leu-NH2. RZ 11.51 (a/c 1:1) 
CIp-D-Trp-lle-Pip-Leu-Phe-OMe 
CIp-D-Trp-D-lle-Pip-Leu-Phe-NHz. RZ 21.40 (b/c 57:43) 
CIp-D-Trp-D-He-Pip-Leu-Phe-OMe 
CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-NHz 
CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-OMe. RZ 23.3 (b/c 1:1) 
C!p-D-Trp-Phe-Plp-Leu-ll©-NH2. RZ 14.46 (a/c 1:1) 
Clp-D-Trp-Phe-Plp-D-Leu-!le-NH2, RZ 21.37 (a/c 1:1) 
Clp-D-Trp-Phe-Plp-Leu-Leu-NH2, RZ 9,1 1 (b/c 1 :1) 
Clp-D-Trp-Phe-Plp-Leu-Met-NH2 
Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Met(0)-NH2 
CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Met(02)-NH2 . RZ 1 1 .50 (b/c 55:45) 
Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-D-Met-NH2. RZ 12,56 (a/c 1:1) 
Clp-D-Trp-Ph©-Pjp-D-Leu-D-Met-NH2, RZ 15.54 (a/c 1 :1) 
Clp-D-Trp-Phe-Plp-Leu-Phe-NH2. RZ 18.38 (b/c 55:45) 
CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Phe-OMe. RZ 32.76 (a/c 45:55) 
CIp-D-Trp-Phe-Pip-D-Leu-Phe-OMe. RZ 39.76 (a/c 45:55) 
Clp-D-Trp-D-Phe-Pip-Leu-Phe-NH2. RZ 20.92 (b/c 55:45) 
Clp-D-Trp-Tyr-Pip-Leu-Phe-NH2, RZ 12.28 (b/c 6:4) 
Clp-D-Trp-D-Tyr-Pip-Leu-Phe-NH2. RZ 12.36 (b/c 6:4) 
CIp-D-N-Me-Phe-Phe-Pip-Leu-OMe 
Clp-N-Me-Trp-Phe-Plp-Leu-Leu-NH2. RZ 16.18 (a/c 1:1) 
CIp-N-Me-Trp-D-Phe-Pip-Leu-Leu-NHa . RZ 15.92 (a/c 1:1) 
CIp-D/L-N-Me-Trp-lle-Pip-Leu-OMe. RZ 19,54 (a/c 1 :1 ) 
CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-OMe 
Clp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-NH2 
CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Leu-OMe 
Clp-D"N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Leu-NH2. RZ 18,42 (a/c 1:1) 
CIp-D-N-Me-Trp-I>Phe-Pip-Leu-Leu-NH2. RZ 17,68 (a/c 1:1) 
CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Met(02)-0Me 
Clp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Met(02)-NH2 
CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Nle-OMe 
Clf>-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Nle-NH2 
CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Phe-OMe 
Clp-D-N-Me-Trp-Ph8-Pip-Leu-Phe-NH2. 

Beispiel 4 

/Analog Beispiel 3 erhalt man aus CIp-D-Trp-OH und 2S-(3-Benzyl-4-L-phenylalanyl-2-oxo-piperazlno)-4- 
methyl-valeryl-Phe-NH2 das 2S-[3-Benzyl-4-(Clp-D-Trp-Phe)-2-oxo-pipera2lno]-4-methyl-vateryl-Phe-NH2 - 
["Clp-D-Trp-Phe-(3-benzyl'Pip-Leu)-Phe-NH2 RZ 44.34 (b/c 1:1). 

Analog erhSit man mit 2-(4-lle-2-oxo-hexahydro-lH-l,4-dia2epino)-4-methyl-valeryl-Met-NH2 das 2-[4- 
(Clp-D-Trp-lle)-2-oxo-hexahydro-1H-1,4<lia2epino]-4-methyl-valeryl-Met-NH2, 2 Isomere, RZ 27,28 bzw. 
21.25 (a/c 55:45). 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus CIp-D-Trp-Phe-OH und (N-Benzyl-Gly)-Leu-Met-NH2 das Clp-D-Trp- 
Phe-(N-benzyl-Gly)-Leu-Met-NH2, RZ 28,02 (b/c 1:1). 

Analog erhSIt man mit 2S-(2-Oxo-hexahydro-lH-1,4-dia2epino)-4-methyl-valeramid das 2S-[4-(Cfp-D- 



11 



EP 0 446 706 A2 



Trp-Phe)-2-oxo-hexahydro-1 H-1 ,4-diaz8pino]-4-methyl-val ramid. 
Beispiel 6 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus Clp-D-Trp-D-Phe-(N-benzyl-Gly)-OH und H-Leu-Phe-NHz das Clp-D- 
Trp-D-Phe-(N-benzyl-GlyKeu-Phe-NH2. RZ 37.56 (b/G 1:1). 

Beispiel 7 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus CIp-Phe-Val-D-Pro-Leu-OH und H-Met-NH2 das Clp-Phe-Val-D-Pro- 
Leu-Met-NHa, RZ 22,92 (b/c 55:45). 

Analog erhSIt man aus Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-OH (oder CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-OH) und Met- 
hionlnthloamid ("Met-CSNHa") das Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Met-thloamld ("CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Met-CS- 
NHa") Oder das CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Plp-Leu-Met-thioamld. 

Beispiel 8 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus C!p-D-Trp-lle-Pip-Leu-Phe-OH und Diethylamin das CIp-D-Trp-lle-Pip- 
Leu-Phe-N(C2H5)2. 

Analog erhalt man mit den entsprechenden Aminen: 
CIp-D-Trp-lle-Pip-Leu-Phe-NHCHa 
Clp-D-Trp-lle-Pip-Leu-Phe-N(CH3)2 
Clp-D-Tri>lle-Pip-Leu-Phe-NHC2 Hs 
Clp-D-Tn>lle-Pip-Leu-Phe-N(C4H9)2 
Clp-D-Trp-ile-Pip-Leu-Phe-N(C8 Hi 7 )2 . 

Beispiel 9 

Eine Losung von 1 g Clp-Lys(B0C)-Phe-Pip-Leu-Phe-NH2 [erhSltlich aus CIp-OH und H-Lys(BOC)-Ph&- 
Pip-Leu-Phe-NH2] in 100 ml einer 40%igen L5sung von TFA In Dichlormethan wird 16 Std. bei 10* 
stehengelassen. Nach dem Eindampfen und chromatographischer Aufreinlgung erhSIt man Clp-Lys-Phe-F^p- 
Leu-Phe-NH2. 

Beispiel 10 

Eine LSsung von 1 g Clp-Asp(0But)-Phe-Pip-Leu-Phe-NH2 [erhSjtlich aus CIp-OH und H-Asp(OBut)- 
Phe-Plp-Leu-Phe-NH2] in 15 ml 4 n HCI in Dioxan wird 2 Std. bel 20* gerOhrL Man dampft ein. arbeitet wie 
ubiich auf und erhalt Clp-Asp-Phe-Pip-Leu-Phe-NH2. 

Beispiel 11 

Zu einer Losung von 50 mg Clp-Lys(CBZ)-Phe-Pip-Leu-Phe-NH2 [erhaltllch aus CIp-OH und H-Lys- 
(CBZ)-Phe-Pip-Leu-Phe-NH2] in 5 ml Methanol und 5 ml DMF gibt man unter N2 5 mg 10%ig. Pd-C und 
dann 10 mg Ammoniumformiat verschlleOt das ReaktionsgefSfi, rOhrt 5 Tage bei 20*. filtriert, dampft ein 
und erhalt Clp-Lys-Phe-Pip-Leu-Phe-NH2. 

Beispiel 12 

Bne LOsung von 100 mg CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-OH in 60 ml Dioxan wird mit einer Losung von 
Diazoethan in Dioxan bis zur bieibenden Gelbfarbung versetzt. Man dampft ein, arbeitet wie ubIich auf und 
erhSIt Cip-D-Trp-Phe-Pip-Leu-OEt 

Beispiel 13 

Bn Gemlsch von 1 g CIp-D-Trp-Phe-Pip-L u-OM in inem Gemisch von 100 ml 0.1 n wasserig r 
Natronlauge und 100 mi Dioxan wird 24 Std. bei 20 ' gerOhrt. Man gibt I n Salzs^ure bis pH 1 hinzu, 
dampft ein. arbeitet wie Ubiich auf und erhalt Clp-D-Trp-Phe-Plp-LeuOH. RZ 11.3 (b/c 1:1). 

Analog erhSIt man durch Vers ifung der ntsprechenden Methylester: 
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CIp-D-Tcc-Phe-Plp-Leu-OH. RZ 1 6.03 (a/c 1:1) 

CIp-D-Trp-lle-Pip-Leu-Phe-OH 

Clp-D-Trp-D-lle-Pip-Leu-Phe-OH 

CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Met-OH 
5 CIp-D-Trp-D-Phe-Pip-Leu-Met-OH 

Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Phe-OH 

CIp-D-Trp-D-Phe-Pip-Leu-Phe-OH 

CIp-D-N-Me-Phe-Phe<Pip-Leu-OH, R2 16.99 (a/c 1:1) 

CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-OH 
TO CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Met(02)-0H 

Clp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-NI©-OH 

CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Phe-OH. 

Beispiel 14 

IS 

Eine Losung von 50 mg Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Phe-OMe In 5 ml Methanol und 5 ml 25 %iger 
wasseriger NHa-LSsung wird mit NH*CI gesattigt. Man leitet 24 Std. NHa ein, konzentriert die Losung und 
arbeltet wie Ubllch auf. Man erhSIt Clp-D-Trp-Ph8-Pip-Leu-Ph8-NH2. RZ 18.38 (b/c 55:45) 

20 Beispiel 15 

Man leitet Luft durch eine Losung von 1 g CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Met-NHa in 50 ml Acetonitril und 50 
ml Wasser bis zur vollstandigen Umsetzung. Nach ubiicher Aufarbeitung erhalt man das entsprechende 
Sulfbxid Clp-D-Trp-Phe-Plp-Leu-Met(0)-NH2. 

Beispiel 16 

Eine L6sung von 1 g Clp-Phe-Val-Pip-Leu-Met(0)-NH2 in 50 ml TFA wird bel O' mit 20 ml 2 m NH4J- 
Losung versetzt. Nach 1 Std. RUhren bel 0* reduziert man das entstandene Jod durch Zugabe von 
30 Thioglykolsaure. arbeltet wie Qblich auf und erhSIt Clp-Ph8-Val-Plp-Leu-Met-NH2, RZ 10,93 (a/c 55:45). 
Die nachstehenden Belspiele betreffen phamnazeutlsche Zubereltungen. 

Beispiel A: InjektionsglSser 

35 EIne Losung von 100 g CIp-D-Trp-D-Phe-Plp-Leu-Phe-NHa und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat In 3 1 
zwelfach destilliertem Wasser wird mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt. steril filtriert, in Injektionsglaser 
abgefUllt. unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg 
Wirkstoff. 

40 Beispiel B: Supposltorlen 

Man schmilzt ein Qemisch von 20 g CIp-D-Trp-lle-Pip-leu-Phe-NHa mit 100 g Sojalecithin und 1400 g 
Kakaobutler, gieflt in Formen und lafit erkalten. Jedes Suppositorium enthSIt 20 mg Wirkstoff. 

45 Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g Cip-D-Trp-D-lle-Pip-Leu-Phe-NHa. 9.38 g NaH2P04 . 2 H2O. 28,48 g 
Na2HP04 . 12 H2O und 0,1 g Benzalkonlumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf 
pH 6.8 ein. fQllt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. DIese Losung kann In Form von Augentropfen 
so ven/vendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg Clp-E>-Trp-Phe-Pip-Leu-OMe mit 99,5 g Vaselln unter aseptlsch n Bedingungen. 

55 

Pat ntansprUche 

1, AminosSurederivate der Formel I 
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p-CI-C6H4-CH2-COZ-NR^-CR2R3-CO-NR*-CHR5-CO-Y-R6 I 
worin 

6 Z 0. 1 Oder 2 peptidartig miteinander verbundene Aminosau- 

rereste ausgev/Mhit aus der Gruppe bestehend aus Ala, 
Arg. Asn. Asp. Asp(OBut), Gin, Glu, Gly, His. lie, Leu. Lys. 
Met. aNal, flNal, Orn, Phe. Pro, Ser, Tec, Thr. Tic. Trp, 
Tyr, Val, Ca-Me-aNal, Co-Me-Phe. Ca-Me-Tcc. Ca-Me-Tic, 

10 CcrMe-Trp, Ca-Me-Tyr, wobel funktionelle Gruppen der 

Aminosauresertenkette auch mit einer Schutz-gruppe ge- 
schGtzt sein konnen. 

R^ R2. R3, R* und jeweils H, A, Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 4 C- 

Atomen, Ar, Ar-alkyI, Het. Het-alkyI, unsubstituiertes oder 
76 ein- Oder mehrfach durch A. AO und/oder Hal substituler- 

tes CycloalkyI mit 3-7 C-Atomen, CycloalkylalkyI mit 4-11 
C-Atomen, 

R^ und R2, R^ und R* bzw. R^ und R* auch jeweils zusammen eine Alkylenkette mit 2-6 C-Ato- 
men, die gssSttigt oder ungesattigt. unsubstituiert oder 
20 ein- Oder mehrfach durch A, OH. OA, Ar, Ar-alkyI, Het und/ 

Oder Het-alkyI substituiert sein kann. 
Y Cys, lie. Leu. Met, Met(0), Met(02), NIe. Phe Oder ein Rest 

einer anaiogen thioamtdierten Amlnos3ure, 
RS OH. OA. NH2. NHA oder NA2. 

25 Ar unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch A, AO, Hal. 

CF3. OH und/oder NH2 substituiertes Phenyl oder unsub- 
stituiertes Naphthyt, 

Het einen gesattigten oder ungesSttigten 5- oder 6-gliedrigen 

heterocyclischen Rest mit 1-4 O- und/oder S-Atomen. 
30 der mit einem Benzolring oder einem Pyridinring konden- 

siert und/oder ein- oder mehrfach durch A, AO, Hal, CF3, 
HO. O2N. Carbonylsauerstoff. H2N. HAN. A2N. AcNH. AS. 
ASO. ASO2. AOOC, CN, H2NCO. ANHCO. A2NCO. 
ArNHCO. Ar-alkyl-NHCO, H2NS02. ASO2NH. Ar. Ar-alkyl. 
as Ar-a!kenyi, HydroxyaikyI und/oder AminoalkyI mit jeweils 1- 

8 C-Atomen substituiert sein kann und/oder dessen N- 
und/oder S-Heteroatome auch oxydiert sein kdnnen, 
-alkyl- eine Alkylenkette mit 1-4 C-Atomen, 

Ha! F. CI. Br oder J. 

40 Ac H-CO-, A-CO-. Ar-CO-, A-NH-CO- oder Ar-NH-CO- und 

A /MkyI mit 1-8 C-Atomen bedeuten, 

worin femer Y auch fehlen kann und/oder an Stelle einer oder mehrerer -NH-CO-Gruppen auch eine 
Oder mehrere -NA-CO-Gruppen stehen kSnnen, 

46 sowie deren Salze. 



(a) p-Chlorphenylacetyl-D-Trp-D-Phe-Pip-Leu-Phe-NH2 ; 

(b) p-Chlorphenylacetyl-D-Trp-lle-Pip-Leu-Phe-NH2; 
50 (c) p-Chlorphenylacetyl-D-Trp-D-lle-Pip-Leu-Phe-NH2. 

3. Verfahren zur Herstellung eines Aminosaurederivats der Formel I sowie von selnen Salzen. dadurch 
gekennzeichnet, daB man s aus einem seiner funktionellen Oerivate durch Behand In mit einem 
sotvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freih it setzt 

55 

Oder 6aB man eine Carbonsaure der Formel II 
p-CI-CeH4-CH2-CO-G^-OH II 
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worin 

(a)fehlt, 

5 (b)-r-. 

(c) -Z-, 

(d) -Z-NR^-CR2R3-CO-, 

(e) -2-NR^-CR2R3-CO-NR*-CHR5-CO-. 

(f) -Z-NRi-CR2R3-CO-NR*-CHR5-CO-Y- 

70 bedeutet 

mit einer Aminoverbindung der Formel III 
H-G2 III 

75 

worln 

(a) -Z-NRi-CR2R3-CO-NR*-CHR5-CO-Y-RS . 

(b) -Z2-NRi-CR2R3-CO-NR*-CHR5-CO-Y-R«, 
20 (c) -NR^-CR2R3.CO-NR*-CHR5-CO-Y-R6, 

(d) -NR*-CHRS-COY-RS 

(e) -Y-R^ 

(f) -NH2' NHA Oder NA2 und 
ZW zusammen Z bedeuten 

25 umsetzt. 

und dafl man gegebenenfalls in einer Verbindung der Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- 
und/ Oder Hydroxygruppe durch Behandein mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden 
Mittel in Freiheit setzt und/oder eine frele Aminogruppe acyliert und/oder einen Rest ^R^ durch 
30 Behandein mit einem verestemden. solvolysierenden Oder amidlerenden Mittel In eInen anderen Rest 
R^ umwandelt und/oder eine Thioethergruppe zu einer Sulfoxidgruppe oder Sulfongruppe oxydiert 
und/oder eine Sulfoxidgruppe zu einer Thioethergruppe reduziert und/oder eine Verbindung der Formel 
1 durch Behandein mit einer S3ure in eines ihrer Saize QberfOhrt. 

35 4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutlscher Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I und/oder eines Ihres physiologisch unbedenklichen SaIze zusammen mit 
mindestens einem festen. flQssigen oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in 
Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) In eine geelgnete Dosierungsform bringt. 

40 5, Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Qehalt an mindestens einer Verbindung der 
Formel I und/oder einem Ihrer physiologisch unbedenklichen Satze. 

6. Venvendung von Verbindungen der Formel I oder von deren physiologisch unbedenklichen Saizen zur 
Herstellung eines Arznelmittels. 

45 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I oder von deren physiologisch unbedenklichen Salzen bei 
der Bek§mpfung von cardlovascularen Erkrankungen. spastischen Erkrankungen, Schmerzzust§nden, 
Entzundungen, Erkrankungen des Zentralnervensystems und/oder des Krerslaufs und/oder bei der 
Stimulierung der TrSnensekretion. 

50 
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iSacb Auffassung der Recbercheaabteilung wrtspridit die vortegeade eiffopSisctie P»tenU»rort- 

ist, aof tfer Gnmdiage dmgcr Patrataaspnichc doDvolle Ennittlangefl fiber den ^laaa oer 

Tecfanik dorchznmhren. 

VoUstindig rvcbcrchierte Patentanspriichc; 

UnvoHstindig racberdiicrte PatentaDspradir. 

^rlcAtI«*ercllierUPat«otaMprtclle: 

Graad fOr die BcschrftBlamg der Recherche: 

Bemerkung: Obwohl Anspruch 7 sich auf ein 
Verfahren zur Behandlung des menschlichen 
Korpers bezieht, wurde die Recherche durch- 
gefiihrt und griindete sich auf die angefuhrten 
Wirkungen den Verbindungen . 
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KORSNER S.E. 
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X : voD besoBderer Bedetttuog allelii belraehtet 

Y : VOD besoDderer Bedeutung io VerbindiiDg mh cJncr 

anderen VerOffenilichung derselbco Kalcgorie 
A : technologisdier HiBtergnwd 
O : Blcfatschifftlidte Offefibaruog 
P : Zwfscbeolitcntar 



T : der Etfmdung zugninde liegende Tbeorien odcr Gruiidsitte 
E : iiheres Patentdokumefit, das jedocfa erst am oder 

nacb dem Anmddedaium verttffeotlicfat wofdcn Ist 
D : in der Anneldung angefUhrtes DokumeDt 
L : aos andern Grtlndea angefUhrtes Dokumeat 
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